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　　　The　purpose　of　this　studγis　to　investigate　the　etiology　of　hyperammQnemia　in　the　patients　with
蔦yperdibasicaminoac．iduria．
　　　Two　siblings　23－and　15－years　old　f．emales　were　afHicted　with　severe　mental耳pd　physical　retardatiQn
accompanied　by　a　malsorption　syndrome　during　infancy．　A　persistent　hyperdibas．icaminoaciduria　was　the
most　characteristi．c五nding，　probably　being　due　to　the　impairment　of　renal　tubular　reabsorption　as．sociated
with　de．fective　intestinal　absorption．　Serum　levels　of　the　af〔ected　amino　acids　were　consistently　lower
than　t．hose　of　the　control　subjects．　Urinary　excretion　rates　and　serum　levels　of　cystine　of　the　patients
were　always　within　the　normal　range、　Blood　ammonia　levels　elevated　markedly　after　intravenous　infusion
of　L－alanine　400　mg　Per　kg　of　body　weight．　To　the　contrary，　elev盆tion　of　blood　ammonia　levels　was
never　s：een　after　intravenous　i1〕fu．sion　of　L－arginine　100　mg／kg　added　simultanously　with　L－alanine　400　mg／
kg．　The　etiology　of　hyperammonemia　brought　about　by　the　loads　of　so．me　alnino　acids　seemed　to　have
something　to　do　with　metabolic　disorder　in　urea　synthesis　for　lack　of　substrates　in　urea　cycle　such　as
argi．nine．　or　ornithine．　Serum　st．eady一．state　conce．ntration　of　the　infused　diamino　acid　was　almost　the　same
as　that　of　control　subjects　and　free　amino　acid　concentratio．ns　in　liver　tissue　seemed　norma1（upper　Iimits
of　normal　range）．　The　absence　of　the　tr鼠nsport　defect　in　the　hepatocytes　distinguishes　our　patients
from　lysinuric　protein　intolerance（LPI）．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　September　22，1977　and　accepted　September　29，1977）
緒 言
　二塩基性アミノ酸尿症は，1965年Perheentupa　and
Visakorpi1）により，シスチン尿症とは異なる，リジン，
アルギニン，オルニチンの腎転送異常症として初めて報告
されたが，その後も彼らにより本症の高アンモニア血症の
成因が研究されており，彼らは二塩基性アミノ酸．の肝細胞
への転送障．害により尿素サイクルの回転に支障をきたすと
結論した2β）．
　本研究では，1970年大柳ら4）によ．り我が国で初めて報告
された：本症の姉妹例を研究対象として，二塩基アミノ酸の
腸管吸収および腎転送の態度，二塩基性アミノ酸の生体内
代謝および肝組織中の遊離アミノ酸組成などの所見につい
てPerheentupaらの症例と比較検討した結果，本症例は
一部で別の病態を有していると考えられたので，ここに報
告する・
研究対象および方法
A．研究対象
　　1，二塩性アミノ酸尿症の姉妹例
　症例1は．23歳女子で，知能障害，発育障．害を主訴とす
る．家族歴で世祖．母がいとこ同志の血族結婚である．両親
は知能障害なく健康で，同胞5名で第1子は生後3ヵ月
時，下痢，ロ区吐が出現して死亡している．第2子は症例1，
第5子は症例2である．第3，4第子は全く健康．現病歴で
は分娩は正常であり乳児期より下痢，嘔吐がしぼしば．みら
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れたという．処女歩行は15ヵ月，幼児期にも下痢，H区吐
は時々みられ食思不振が続き，発育障害，知能障害が目立
つようになった・昭和41年，アミノ酸代謝異常症のスク
リーニングで同胞（症例2）に尿中リジンの著明な排泄増加
を認め，精査のため昭和42年，青森県立中央病院小児科
に入院（18歳5カ，月）．入院時現症は身長139cm（正常，
！54．O　cm），体重36　kg（正常，52．O　kg）と体格は極めて小で
ある．胸，腹部に異常なく肝脾は触れない．膝蓋腱反射，
アキレス腱反射は正常で知能障害は6～7歳程度と判断さ
れた．
　症例2は15歳女子で症例1の妹である．主訴は知能障
害，発育障害である．現病歴は症例1とほぼ同様で分娩時
に異常を認めず，乳児期より下痢，嘔吐がしぼしぼあった．
処女歩行は14ヵ月で幼児期より軽度の知能障害，発育障
害が認められた．昭和42年，リジン尿症の精査のため，症
例1と共に青森県立中央病院小児科に入院（10歳5ヵ月）．
入院時現症は身長123cm（正常，137．6　cm），体重22　kg
（正常，32．5kg）と体格小，栄養状態不良である．胸，腹部
に異常なく肝脾は触れない．腱反射正常で病的反射は認め
なし・．　1⊆≧．70．
　2．シスチン尿症の3例
　シスチンと二塩基性アミノ酸の腎尿細管に於ける再吸収
及び腸管粘膜からの吸収が障害されているシスチン尿症
（遺伝形式は完全劣性型）の小児例である．
　3，対照小児
　生体内アミノ酸，アンモニア代謝についての研究は，健
康小児又は肝，腎以外の疾患を有する小児を対象とした．
B．研究方法
　1．生体内アミノ酸，アンモニア代謝の検索
　第1編5）と同様の方法により，次の研究を行った．
　a）血清，尿，肝の遊離アミノ酸の定量
　b）アミノ酸経口および経静脈負荷試験
　c）血中アンモニア，血清尿素窒素の測定
　但し，肝組織のアミノ酸定量の前処理としては，肝湿重量
の4倍量の0，15MKC1液でhomogenizationし，　homo－
genate液の3倍量の4駕ズルフォサルチル酸で除蛋白し，
上澄3m♂を2NNaOH，025　Nクェン酸緩衝液（pH　2．2）
で約pH　2．2に調整した．
　2．アルギニン，オルニチンの持続点滴
　Simen　and　Perheentupa2）の方法に準じ，約12時間，
絶食後2％アルギニン，またはオルニチン溶液を12皿〃
kg／時の量を2時間，一定速度で持続点滴を行い，負荷後2
時間で採血し，尿は負荷後1時間30分から蓄尿を開始し，
30分間の尿を採取し，各サンプルのアミノ酸定量を行った．
研究成績
　1．血清及び尿の遊離アミノ酸組成
症例1，2で共通している所見として血清二塩基性アミ
ノ酸（リジン，アルギニン，オルニチン）の低値が認められ
るが，シスチンは正常であった．この他のアミノ酸ではア
ラニンが正常値の約2倍と高く，グルタミン酸，プロリン，
グリシン，メチオニンが軽度増加を示した（Table　1）．こ
Table　1　56耀ノπωノ266漉7窃ピ。η∫〔～ブα〃多加。αc∫ゐ
Amino　Acid
（μrrLO1／1iter）
Case　1 Case　2 C・ntrols（n＝8）
Mean　RangeMean　RangeMean　Range
Lysiエ1e
Arginine
Ornithine
Cystine
101．0　　（　69．9－130．9）
29．1　　（21．4－394）
24．5　　（　14．9－　33．1＞
22．4　　（　13．8－　29．3）
118．7　　（　85．3－　135．2＞
45．5　　（40．2－　　45．8）
45．4　　（　32．1－　　63．7）
33．0　　（　30．4－　　37．0）
189．4
111．0
72．6
17．0
（133．7－2774）
（　77！1－158．3）
（48ユー107．9＞
（　13．0－　21．1）
Histidine
Aspartic　acid
Threonine
Serine
Glutamic　acid
Proline
Glycine
Alanine
Valine
Methionine
Isoleucine
Leucine
Tyrosine
Phenylalanine
94．7　　（　77．7－111，8）
23．9　　（　15．5－　33．4）
243．1　　（120．8－294．9）
2709　　（168．0－321．8）
120，6　　（　74．2－177．7）
306．3　　（219．8－386．8＞
391．3　　（355．0－448．2）
894．6　　（774．2－998．2）
205．5　　（153．6－193．1）
22．3　　（　16，0－299．7）
574　　（42．5－758．5）
101．8　　（　729－593．1）
44．9　　（28，7－　66．1＞
41．8　　（　30．7－　53．6）
125．1　　（109，0－　138．0）
　16．0　　（　5．2－　　29．5）
234．2　　（194．9－　264．5）
263．2　　（229．0－　322．3）
140．9　　（　76．4－　232．2）
368．6　　（273．5－4674）
470．0　　（410．8－536．8＞
1016，6　　（783．4－1191．4）
216．6　　（185．9－　248．5）
　27．5　　（22．8－　　29．4）
　62．9　　（　554－　　72．8）
111．7　　（　98，3－　118．7＞
　45．1　　（　33．6－　　65．7）
　43．5　　（　33．5－　　60．3）
85．9
25．2
175．5
208．3
71．3
200．2
253．3
368．8
220．6
12．7
62．2
137．7
64．2
67．2
（　68．8－110．7）
（　10．3－　49．2）
（！14．1－324．0）
（171，8－311．2）
（35．7－　97．9＞
（134．6－278．2）
（214．8－292．3）
（254．7－455．8）
（162．9－299．7）
（　4．8－21．5）
（49．1－　85．4）
（　933－284．0）
（45．1－93．2）
（45．0－　90．8）
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Table　2Mb♂αブr鷹∫o（～プ∫67縛麗η砂5ガ72θ／α㎎¶加工8加ρα∫f6雇5，
砂3伽祝万α，伽46伽オ7・015
Case　1 Case　2 Cystinuria Codtrols（n＝8）
Mean　RangeMean　RangeMea貝　RangeMean　Range
2．969　　（2．392－3．808）2．115　（1．723－2．708）1488　　（1，060－2．708）1．745　　（1，327」2，253）
Table　3σ控ηα7＝y8ζτ07傅罐。πrα彦65（ゾ
α7π勿0αご43
Amino　acid
（μmol／9creatlnlne）Case　1Case 2　　　Controls　（n＝6）
Lysine
Arginine
Ornithine
Cystine
8320．7
1538．4
234．4
137．3
10403。5　　　　trace－1374．8
1001．7　　　trace－　　48．9．
　362、1　　　　trace－　173．9
　486．8　　　　trace－　2205
こで特に血清リジンとアルギニンの比についてみると，シ
スチン尿症及び正常群と比較し，本症例で両アミノ酸レベ
ルが低下していることに加えて，リジンに比しアルギムン
がより低値である．ことを示しており，本症例に特徴的所見
の1つと言える（Table　2）．尿ではりジ賄アルギニンの
排泄増加が著明でオルニチソは，やや軽度ではあるが増加
Serum
lysine
〔μmo11【iter）
IboO
800
600
4DO
2DO
7ニー．グ匿 臥
　　NormaIrange珊　　　〔n．・8）
O　　　　　　Cyst．inuria
●　　　．Patients
　　　IlCase【
　　lI＝Case．2
　唖＼　　＼　 　＼＼O！／！黷hI　　　　　　　　I
　　0　　　　　【　　　　　2　　　　　　　　　　　4hours
Oral　Ioading　test　of　L－lysine－HCI（150エng／kg）
がみられた．一方，シスチンの排泄は正常であった（Table
3＞．この他，多少の増加を示したアミノ酸が二，三散見され
たが，本症例に特徴的所見とは思われないので省略した．
　2．二塩基性アミノ酸の経口負荷試験
　L一リジン塩酸塩150mg／kg負荷後の血清リジンの経時
的変動は，症例1，2ともに対照に比べ明らかに上昇が少
く，リジンの腸管吸収が悪いとされているシスチン尿症の
症例よりもリジン値は低値を示した（Fig．1）．アルギニン，
オ～レニチンについても同様の傾向がみられた（Fig　2）・リ
ジン負荷後の尿中排泄量についてみると，負荷後の尿中リ
ジンの排泄増加が認められ，特に症例2で著しく，症例の
母親で，やや増加していた（Table　4）．
Serum
amino
acids
｛μmo川ter｝
4DD
3DO
2DO
PO
一　Case　l
一一一@Controls
　　／　＼
〆＼、
媒、
▲　　　Arginine　Ieve【s
●　Or目ithine【evels
：Fig・1
　　　　O　　　 I　　　2　　　3　　　4　　　　　　　6hours
Fig．2　0ral　loading　test　of　L－arginine　or
　　　　L－ornithine－HC1（100皿g／kg）
Table　4ひ2勿αア：y脳ご7’醜0ππご渉65げ4y5ガπ6ゐ（プbノでαη4妙8ア’0πZ〃084勿9
ψθ5診（ゾL一ら75伽8－Hα（150mg／kg）
（μmol／g　creat．）
Amino　acids
Case　1 Case　2 Mothe．r Controls（n＝3）
before．　after　　　　before　　after　　　　befOre　　after；before after
Lysine10653．6　　17587．．2　　　7260．8　　39540．954．5　　3811．9　　　trace－642．8　　11773－1435．0
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　3．アミノ酸経静脈負荷による血中アンモニア，
　　　血清尿素窒素の動態
　5弩L一アラニン400mg／kgを負荷すると，血中アンモニ
アは症例で特異的に上昇し，負荷後120分で最高に達し，
症例1で630，症例2で285μg／100m♂と異常な上昇をみ
た（Fig．3）．血清尿素窒素は対照に比し負荷後でも上昇は
ほとんどみられなかった．症例2で5％L一アラニン400
Blood
Ammonia－N
ωg／100ml）
600
400
200
0
←一●〔，し5e　1
」一一▲　Cに5e2
一一一一 bontrol∫
、、　　　＿一一一→一一一一一一虫　｝　一
　　　　　　0　　　　　　120　　　　　　240
　　　　　　　　　　　　　　　　吊inutes
Fig．3　Blood　ammonia　levels　after　inteavenous
　　　　infusion　of　I，一alanine（400　mg／kg）
mg／kgに5傷L一リジン塩酸塩100　mg／kgを同時に負荷す
ると，アンモニアの上昇はアラニン単独負荷時より増強
し，120分後で376μg／100m♂に達した・ところが5％L一
アラニン400mg／kgと5傷L一アルギニン100　mg／kgの同
時負荷では，尿素生成が円滑に行なわれ，アンモニア処理
が正常化した（Fig．4）．
　4．アルギニン，オルニチンの持続経静脈注入時の
　　　生体内代謝
　2傷アルギニン点滴投与中の血清アルギニン値は，ほぼ
正常群の値に近く維持されており，生体内アルギニンは正
常に代謝されていると思われた．2傷オルニチンの投与に
ついても全く同様の所見が得られた（Table　5）．この持続
点滴時の尿中アミノ酸排泄量について検討すると，アルギ
ニン投与時でリジンとアルギニンは正常範囲内で排泄され
たが，オルニチンは対照の約2．5倍の排泄増加をみた．オ
ルニチン投与時ではリジンの排泄量は正常に近く，アルギ
ニンはやや増加し，オルニチソは対照の約2．4倍の排泄増
加があった（Table　6）．
馴。ω
Ammonia－N
9」91100ml）
200
Table　5　587一〃ητcoη6θπ昂α孟foη∫げ硯g・勿勿80，．
　　　　　02刀露ゐ勿θぬ7物8’痂660π5’侃’ゴψ5ガ0π
　　　　　げα7：9ガπf7zθoプor航痂η8，　rθ5ρ80蜘的・
1．　Infusion　of　2％Arginine　Solution
Controls（n＝3）
Case　l　　　　　Mean　Range
Serum　argi且ine
（mM） 3．56 299　　　（2．66－3，17）
100
0
II．　Infusion　of　2％　Ornithine　Solution
●一→（h∫ei
▲一一L（五5e　2
Controls（n＝3＞
Case　l　　　　　Mean　Range
Serum　ornithine　　　　　　　　　　6．44（mM） 6．26　　　（6．17－6．33）
　5．肝組織中の遊離二塩基性アミノ酸組成
　二塩基性アミノ酸の濃度は対照群の平均値と比較すれ
ぽ，すべて高値の傾向にあるが，正常上限に近似していた
（Table　7）．
　　　　　　0　30　　　　　120　　　　　　240　　　　　　　　　　　　　　　　Minutes
Fig．4　Blood　ammonia　levels　after　intravenous
　　　　infusion　ofレalanine（400　mg／kg）and　L－
　　　　arginine（100　mg／kg）
考 按
　塩基性アミノ酸転送異常としては，従来からシスチン尿
症が知られており，シスチン，リジン，アルギニン，オル
ニチンの腎及び腸管の転送異常を特徴とする．本研究の二
塩基性アミノ酸尿症はシスチンの転送は正常であってシス
チン尿症とは異なる疾患である・
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　　　Taも1e　6　こ乃一切α7＝y　8πrθ’ガ。ηブα’8∫（ゾ読∂α5記α77廟。α‘f45う4加6αη4磁7加9
　　　　　　　　漉β‘0η∫彦αη面ψ5f侃（～プαノ＝9謝η60ro㍑ゼ謝π8∫oZ漉0π∫
1．Infusion　of　2％Arginine　Solution
Amino　acid
Case　1 Controユs（n；3）
before during
（μmol／mg　creatinine）　before　duringMean　RangeMeanRange
Lysine
Arginine
Ornithine
9．33　　　　22．5
1．40　　　225．50
0．44　　　149．0
0．88
trace
O．01
（　0，56－1，32）
（trace－0．02）
13．70　　（　2。10－　26．64）
21140　　（169。20－242．60）
58．84　　（51．75－　62．67＞
II．　Infusion　of　2％　Ornithine　Solution
Amino　acid
Case　1 Contr・ls（n；3）
before during
（μmol／mg　creatinine）　before　duringMean　RangeMeanRange
Lysine
Arginine
Ornithine
1．95　　　　21．0
1．17　　　　20．5
0．28　　288．0
1．06
0。01
0．09
（　0．70－1．63）
（trace－0．03）
（　0．01－0．15）
18．95　　（　1824－　19．60）
　6．54　　（　3．36－　　9．80）
121．61　　（11740－126，97）
Table　7　F2’θθα那勿。α6∫45ωπ6θη彦πz≠ゴ。η5
　　　　　∫ηz加8r
Amino　acid Controls（n二5）
撫1篤。、、h，）Casel　Mean　R・ng・
Orthine
Lysine
Arginine
4．91
7．66
0．40
2．21　　（　0．63－3．56）
2．94　　（　0．87－7．18）
0ユ4　　（trace－0．60）
　本研究の成績より，本症例の病態は次のように説明され
る．二塩基性アミノ酸の経口負荷後の血清レベルの上昇が
正常に比し低値であり，特にリジンについてはシスチン尿
症の症例と比較しても，なお低値を示した．また，リジン
の経口投与後の糞便中に薄層クロマトグラフィーにより，
リジンの増大したスポットが認められ4），本症例で二塩基
性アミノ酸の腸管吸収の障害されていることが知られた．
一方で，二塩基性アミノ酸の尿中排泄は増加しており，特
にリジンについてはリジン経口投与後の尿中排泄増加は正
常に比し著しく，これらのアミノ酸の腎の再吸収障害も合
わせて存在している．これらの結果として，本症例で血清
二塩基性アミノ酸が低値を示したものと考える．本症例の
如く，特定のアミノ酸群の腎尿細管に於ける再吸収機転の
障害に腸管吸収障害も合併した疾患には，シスチン尿症，
プロリン尿症，ハートナップ二等があり，生体内アミノ酸
の構造上類似した一群のアミノ酸は腎尿細管，あるいは腸
管での転送機構が同一の態度をとることによると理解され
ている6）．
　次に，アラニンを経静脈負荷すると，本症例に血中アン
モニアの異常上昇をきたすが，アラニンとアルギニンの同
時負荷では血中アンモニアは正常範囲内に保持されたこと
に注目したい．これは本症例で特にアルギニン，オルニチ
ンの血清レベルが低下していることと関連し，アルギニ
ン，オルニチンは尿素サイクルの代謝に主要な基質であっ
て，この欠乏状態では一時的に多量のアミノ窒素の負荷の
後に尿素サイクルでの尿素生成に支障をきたし，高アンモ
ニア血症を呈することになる．しかし，アルギニンの補足
により正常にアミノ窒素は処理されたものと解釈された．
Najarian　and　Harper7＞は尿素サイクルに直接関与する基
質として，aspar亡a亡e，　N－acetソ1glutama亡e，アルギニン，オ
ルニチン，シトルリンの5種のアミノ酸があり，このうち，
aspartateはクエン酸サイクルと共役して，　oxaloacetate
のアミノ酸転移により供給され，オルニチン，シトルリン
はアルギニンから生成されるから，アルギニンは尿素サイ
クルで必須のrate－limiting　precursorであると指摘して
いる．文献上でも，動物実験で一時に多量のアミノ窒素の
注入により，高アンモニア血症が惹起されるが，尿素サイ
クルの基質を同時に投与することでアンモニア処理は円滑
に行われることが証明されており8・9），さらに臨床面でも
高アンモニア血症の治療としてアルギニンの投与の効果が
実証されている10）．
　本症例に類似した二塩基性アミノ酸尿症は，すでに1965
年Perheentupaら1）により同胞例（姉弟）を含む3例が報
告されている．その後も同類の症例の累積と一連の研究が
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なされ11州15），1974年の時点で20例に及び，その疾患名を
Lysinuric　Protein　Intolerance（以下，　LPIと略す）と命
名している．症例は乳児期に下痢，嘔吐がみられ，蛋白質
の負荷により増悪される・次第に発育障害，筋緊張低下，
Qsteoporosis，肝脾腫脹（但し，脾腫は学童期頃で認めなく
なる）が出現する．末梢血液所見では，白血球，血小板減
少がある．知能障害（subn・rma1）は20例中4例に見られ
るのみである．同胞発生が20例中6例で，5家系に両親の
血族結婚がみられ，常染色体劣性遺伝形式をとる，LPI
を含め，現在までの主な二塩基性アミノ酸尿症の報告例を
Table　81・16四18）に示す．　Malmquistら19）の症例は35歳女
性でLPIと酷似し，その成人型とみなされているので省
略した．既往歴にみる嘔吐は，LPIで乳児期に母乳から牛
乳に変えた時期より出現しており，本症例も含めて蛋白質
負荷の増加に伴う高アンモニア血症によるものと思われ
る．下痢は腸管吸収障害によるものであろう．発育障害の
原因は二塩基性アミノ酸の生体内欠乏状態と蛋白質に富ん
だ食物を嫌う偏食が考えられる．知能障害は本症の特異的
所見とは必ずしも言えない．多くの症例で血漿アラニン値
が上昇しており1・17），本症例に特徴的であるアラニン経静
脈負荷で高アンモニア血症をきたした所見を考え合わせる
と興味のあるところである．本症例にみる高アラニン血症
の説明については，血清LDH，　GPT及びグルコース負荷
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　LHD
後の血中ピルビン酸，乳酸の変動域も正常で，乳酸←一→
　　　　　GPTピルビン酸←一→アラニンの代謝経路には異常は見い出せ
なかった20）．Malmquistら19）の症例では，白血球のグル
タミナーゼの活性が正常の20％に低下していることに注
目し，これによりアンモニア処理の障害，高アラニン血症
等の説明になりうるとした．だが，本症例では肝のグルタ
ミナーゼは正常であった21）．また，LPIでは白血球のグル
タミナーゼ活性の低下は確定的ではなく，肝のグルタミナ
ーゼ活性は，むしろ上昇していた．この結果としてtrans－
aminationを充進させることが，高アラニン血症の要因に
つながるとされた22）．
　本症で血清リジン対アルギニンのモル比が高値の傾向に
あり，リジン，アルギニン，オルニチンの血清レベルの低
回のもとで，特にリジンの占める割合が多いことは，本症
に於ける腎転送異常を考察する上で重要である．リジン，
アルギニン，オルニチンの腎での転送は同一の機構により
行なわれ，これらのアミノ酸は，その再吸収に際し相互に
competitive　inhibitionの作用を有することはよく知られ
Table　8　α勿加♂α加l　Lαう。ππoτy茜η4ガπg∫ガπ1加θπ勧α∫川口励。α6ガ磁万α
Perheentupa　and　Whelan　and　Brown
　Visakorpi1）　　　Scliver16）　　8オαZ．17）
Kihara
6’　α♂．18）
Our
Case
EpisQdes　of　vomiting　anddiarrhea
Growth　retardation
Mental　retardation
Hepatosplenomegaly
Liver　dysfunction
Leukocytopenia
HyperammQnemia
　　after　overnight　fast
　　after　alanine　Ioading
Increased　renal　clearance
of　dibasic　amino　acids
Decreased　plasma　dibasic
amino　acids　concentration
Irnpaired　intestinal
absorption　of　lysine
Hyperalanine皿ia
Increased　molar　ratio
of　lysine　to　arginine
十
土
十
十
±
十
十
十
十
十
十
十
十
NR
十
＿（2）
十
NR
NR
十
十
十
十
＿（1）
十
十
十（3）
十
十
十
十
十
NR
十
十
←
十
十
十
十
十
十
十
十
（1）Hyperammonemia　was　observed　after　milk　ingestion，
（2）Decreased　arginine　levels　were　observed　in　Qne　case．
（3）No　report　on　ornithine．
NR＝No　report．
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ている23）．本症例の場合，リジンがアルギニン（オルニチ
ン）の腎での再吸収を抑制する作用は大きいと考えられ，
これらのアミノ酸の腎転送異常の附加的要因に関係してい
ると思われた．
　本症例のアンモニア処理障害は，尿素サイクル酵素異常
症の症例に比較し，軽度であり24），アミノ窒素の負荷で高
アンモニア血症が出現する．前述した如く，この病因とし
ては，腎及び腸管の吸収障害による尿素サイクルの基質の
欠乏状態によるものと考えられていたが，LPIの場合は，
特にリジン，アルギニン，オルニチンの肝細胞への転送障
害を強調している．その根拠として，1120例のLPIのな
かで血漿リジン，アルギニン，オルニチン値が正常範囲に
近い症例も見い出され，一率に生体内アルギニン，オルニ
チンの欠乏状態が存在するとは限らない2）．2）アルギニ
ン，オルニチンの持続点滴後で，LPI患者では尿中排泄が
正常に比べて明らかに増加しているにもかかわらず，負荷
アミノ酸の血漿レベルは対照に比べて有意に高値を示した
ことから，肝細胞への取り込みの障害のため，これらアミ
ノ酸の血中停滞をきたしたものと考えた2）（Fig．5）．3）更
に，LPIの肝スライスでホモアルギニンの取り込み実験
を行い，明らかにLPIで障害されていることを確認した3），
等を上げLPIの病因は，現在のところ腸管，腎，肝に於
ける一連の転送異常に基くものであるとしている．さて，
本症例でも2勿アルギニンまたはオルニチン溶液の持続点
滴を行った結果ではLPIの如く，注入したアミノ酸が正常
値を逸脱して高値となることはなく，生体内（肝内）で，ほ
ぼ正常に代謝されているものと思われた．すでにTable　5
に示した著者の結果LPIとの所見を比較してFig．5に
示す．
　この実験でアミノ酸投与30分間の二塩基性アミノ酸の
尿への排泄パターンはオルニチンを除き正常と近似してい
るのは，本症例の腎転送障害が比較的低濃度のアミノ酸レ
ベルで出現し，高濃度になるに従って，正常の転送に近く
なることによるものと思われた15）．本症例の二塩基性アミ
ノ酸の腎血流濃度の変化に伴う腎転送機構の影響に関して
は現在，検索中である．本症例とLPIとを比較すると，1）
持続点滴の実験結果に加え，肝組織中遊離アミノ酸組成の
分析ではアルギニン，オルニチンは，むしろ高濃度に存在
し，低下の傾向は見い出せなかった．この結果から判断し
て，本症では肝細胞への転送の障害を支持する所見は得ら
れなかったこと，2）本症例でLPIに随伴した肝脾腫脹，
白血球及び血小板減少等の臨床所見を欠いていること，3）
LPIの二塩基性アミノ酸の腸管吸収障害に関しては，過去
に小腸粘膜を用いてアルギニン，リジンの取り込みが正常
であったことが報告されており12），その障害は本症例に比
べて著明ではないものと考えられること，等の相違点があ
りLPIとは同一の病因によるものとは考え難い．本症例
に於ける高アンモニア血症の発現機序はLPIと異なり，腸
Serum
arginine
｛mM［
6．0
4．5
3，0
1．5
［ 十　‡
　十
サ
Serum
ornithine
｛mM）
15．0
12．0
9．0
6．0
3，0
□
ロエ［口　LPI　p臨iewしs
□　　 Controls
＋　　Case
一（〉幽一　　　Controls
一◎一 w季
｛Si・・U＆P・・h，，nt、p、2㍉
｛Our　data｝
1．2％ 1．6％ 2．0％ 0．9拓 1．2％ 2，0％
Concentration　ofδrginine　solution　　　　　　　　　　　　　　　　　COncentration　of　ornithine　solUtion
Hg。5　Serum　arginine　and　ornithine　concentration　of　LPI　patients　compared
　　　　to　our　patient　and　control　subjects　during　constant　infusion　of　arginine
　　　　and　ornithine　solution．
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管，腎の転送異常により，生体内アルギニン，オルrチγ
の慢性的欠乏状態となっているところに，アミノ窒素が負
荷されると，尿素サイクルの基質の不足のため，アンモニ
ア処理に支障をきたすことによると考えた，
総括および結論
　二塩基性アミノ酸尿症の姉妹例を研究対象として，アミ
ノ酸，アンモニア代謝についての検索を行い次の結果を
得た．
　1．二塩基性アミノ酸の血清レベルの低値，尿中排泄増
加及び二塩基性アミノ酸経口負荷後の血清アミノ酸レベル
の低値などの所見から，これらアミノ酸の腸管吸収および
腎尿細管による再吸収の障害が考えられた．
　2．L一アラニンの冠静脈負荷で，高アンモニア血症が出
現するが，血中アンモニアレベルの上昇はみられなかっ
た．これは二塩基性アミノ．酸の腸管，腎の転送異常のため
生体内でアルギニンが欠乏状態にあるところに，一時に多
量のアミノ窒素が投与されるために，尿素サイクル代謝回
転に支障をきたしたことによると推測された．
　3．アルギニン，オルニチンの持続経静脈投与偽　2時
間後の血清アルギニン，オルニチンレベルは対照群と変り
なく，肝組織中の遊離二塩基性アミノ酸組成は対照群より
むしろ高値を示したことから，二塩基性アミノ酸の肝細胞
内への転送が障害されている証拠は見い出せなかった・こ
の点がLPIと異なる所見の一つでもあった．
　本研究により尿素サイクルの代謝回転に基質の欠乏が高
アンモニア血症をもたらす要因となること，肝細胞転送異
常が存在しないことから本症例の病態がLPIと区別され
るべきことが明らかにされた．また，本症例は蛋白質の過
食により，高アンモニア血症をきたしうるので，アルギニ
ンの経静脈補足投与が高アンモニア血症の治療，ひいては
正常発育に導く有効な手段となり得ると考えられた．
　稿を終るにあたり，研究および論文の作成に御指導いた
だいた当教室の大柳和彦講師に深謝致します．また，実験
に御協力いただいた当教室の中村キミエ医学博士に感謝の
意を表します．
　本論文の要旨は第77回日本小児科学会総会に於いて発
表された．
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